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Deleted in Colorectal Cancer (DCC) encodes a netrin receptor. 
ネ卜リン受容体の同定

















期の交連神経細胞に DCC は多量に発現していたが， neogenin の発現はなかった。 DCC 蛋白は，免疫組織化学により，
交連神経の軸索と成長円錐に発現が認められた。さらに，ネトリンは DCC を発現させた細胞に特異的に結合し，その





次に， DCC の生体内での機能を調べるために Dcc ノックアウトマウスの解析をした。ホモ接合体の脊髄では，ニュ
ーロフィラメント，交連神経のマーカーである TAG-1 に対する免疫染色， DiI を用いたトレーシングのいず、れによっ
ても，交連神経線維の走行に特異的に異常が観察された。さらに，前脳では脳梁・前交連・海馬交連の形成不全や橋
核の無形成等の異常も認められた。これらはネトリン 1 ノックアウトマウスで認められた異常と極めてよく似てい










抑制遺伝子の候補として同定された DCC (Deleted in Colorectal Cancer) と，ニワトリ妊の脳で軸索伸長期に発現
する蛋白として同定された neogenin である。両者は共に免疫グロプリン・スーパーファミリーに属する膜蛋白をコー
ドし，発生期の神経系に発現している事は知られていたが，神経系での働きは不明で、あった。本研究ではこれらの遺
伝子とくに DCC の発現部位の解析， DCC 分子のネトリンとの結合性，抗体による機能阻害実験などをおこなうことに
よって， DCC はネトリンの受容体であることを明らかにした。
また， DCC の生体内での機能を調べるために Dcc ノックアウトマウスを作成して解析をおこない， DCC が生体内で
も実際にネトリン受容体として，神経回路形成に重要な働きをしている事を明らかにした。
以上のように，本研究は神経系機能の基礎となる神経回路網の形成の分子機構の解明に極めて重要な寄与をしたも
のであり，博士論文として充分に価値あるものと認める。
